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亜ヒ酸 (ATO)イま,我が国では2004年に トリセノックス注射薬 (0。1%ATO)と
して,再発・難治性の急性前骨髄性白血病 (APL)の治療薬に承認 されている。そ
の高い治療成績から,APL以外の白血病や固形腫瘍などへの適用も期待されたが,
予想に反 してほとんど効果が認められていない。その理由として,APL以外の腫瘍
では抗腫瘍効果の トリガーとして誘導される細胞内活性酸素種 (ROS)量が低いた
めと考えられている。このことから,さまざまな酸化ス トレス促進斉Jを併用してATO
の抗腫瘍効果を増強させる試みがなされている。
本研究では,ATOの抗腫瘍効果を増強する併用剤 となりうる分子標的を見出すた
めに,強力な酸化ス トレス促進剤であるグルタチオン合成阻害剤ブチオニンスルホキ
シミン (BSO)を併用 して,ATOの効果が増強されるメカニズムを角卒析 した。
研究の結果,BSO併用で増強されるATOの抗腫瘍効果は,ROS応答性のミトコ
ン ドリア経由アポ トー シスであることが明らかになつた。その実行因子としてBCL2
ファミリー蛋白質であるBIMEL,MCLl,BAXが同定された。BIMELは,平常時は
アポ トー シス抑制蛋白質MCLlと複合体を形成 して不活性状態であるが,ATO/BSO
刺激によつてリン酸化を受けると,BIMELがMCLlから解離する。解離したリン酸
化BIMELは,BAXと相互作用 してBAXを活性化 し,アポ トー シスシグナルを伝達
することが示唆された。さらに,このBIMELの活性化には,細胞内に誘導されたROS
に応答 し活性化 されるM△P3K蛋白質ASKlとそれによつて活性化されるふ江△PK蛋
白質JNKが重要であることが示唆された。
本研究では,急性骨髄性白血病培養細胞株HL60,酸化ス トレス促進剤BSOを用
いて,酸化ス トレス促進剤で増強される抗腫瘍効果のメカニズムを初めて明らかにし
た。そして,その実行に関わるBCL2ファミリー蛋白質のメンバー,さらにBCL2
ファミリー蛋白質の活性化に関わるM▲PKファミリー蛋白質のメンバーを同定し,
特にBIMELが重要なエフェクター分子であることを明らかにした。このように,ATO
の抗腫瘍効果の増強シグナルにピンポイン トでスイッチを入れられるような分子を
明らかにしたことは,ATOの副作用を軽減 しつつ抗腫瘍効果を高める併用剤の開発
に大きく貢献できると考えられる.
以上のことから本学学位論文として十分価値があるものと判断した。
(平成27年2月17日)
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認める。
検討の結果,博士課程を修了した者と同等以上の学力を有すると
認めない。
